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Rettiflca alia doaanda 41 brevetto n. 22309 Re«.A/90 depoeltata H 
e^Dicambpe 1990, eontanuU In r. 30 (trenta) Poetllle, deposltata 

2 'i AFR. 1991 


ELENCO POSTILLE 
POSTILLA 1 - Nel prospetto A, sezlone L. RIASSUNTO. 
Sostltuire le righe 2-5 con guanto segue: "per 11 
trattamento dl nalattie della pelle Quall vltlllglne, 
acne, psoriasl, alopecia Ipotrlcosi. costltuite da una o 
plO oil dl orlglne anlmale sceltl tra olio dl fegato di 
nerluzzo, olio dl vlsone ed olio di tartaruga contenentl 
dlsclolti o dlspersi In essl lltlo, zlnco» raue ed 
eventualaente oro» argento, zolfo, selenlo slllclo". 
POSTILU 2 - Pag. 2 - Modlflcare le rlghe 9-10 cone eegue: 
"sonimlnlfitrablll per via toplca per 11 trattamento dl 
nalattie della pelle quall vltlllgine» acne, psoriasl 
alopecia ipotrlcosi**. 

POSTILLA 3 - Pag. 3 " Dopo la rlga *l Inserire quanto segue: 
**L'acne 6 una patologla della pelle oolto frequente che 
colplsce circa 11 kO% della popolazlone le cui cause 
possono essere sla dl tlpo oroonale che dl tlpo pslcogeno. 
La psoriasl 6 invece una deroatosi erlteoato squamosa, 
I'lncldenza della psoriasl nella popolazlone In generale 
oscilla tra lo O.IX ed 11 3X, pur essendo estreniamente 
variabile tra 1 varl gruppl etnlci. Dal punto dl vista 
oorfologlco pu6 presentarsl sotto varl aspettl, Infatti le 
manlfestazioni cllniche possono essere dl dlversa natura 
variando dalla forma a placche» eruttlva, pustolosa, 
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general Izzata, nummulare, oppure locallzzatc In 
partlcolarl reglonl corporee (es. cuolo capelluto) o art! 
euperlorl e<3 Inferlorl (man! e pledl) e vlene definlta 
acrodenoatlte di Hallopeau. 

Si Intende per alopecia una assenza di peli o dl capelll e 
per Ipotricosi una loro rarefazione a llvello dl cuolo 
capelluto o della barba ae si tratta dl pazlentl di sesso 
aaachlle, na pu6 verlflcarfil ancho in altri dlstretti 
corporei ricopertl da pell, non sono certo note tutte le 
cause dl alopecia, per cui d difficile fare una 
classificazione In base ad un criterio etiologlco. 
Frescindendo quindl dalle alopecie cicatriziali (su base 
traumatica), le alopecie plO frequenteoente riecontrate. 
sono l*alopecia areata, e le alopecie androgenetlche sia 
naschill che femininili. 

La prima si presenta come una chlazza alopecica unlca o 
loultlpla di forma ovulare o rotondeggiante caratterizzata 
dall 'assenza dl peli con cute sottostante llscia o 
biancastra**. 

POSTILLA ^ - Pag, k - Rlghe 7-12 - Modificare cooe segue: 
"I Richledenti hanno ora inaspettatanente trovato che ^ 
possiblle curare le suddette malattie della pelle In modo 
efficace mediante soamlnistrazione topica di metalli 
sceltl tra Cu, LI, Zn, ed eventualmente Au ed Ag, S, Se» 
Si, dlsciolti o dlspersi in un olio di orlglne anlmale o 



nel corrlspondente estere alchlllco scelLo tra olio dl 
vlsone, olio di tartaruga olio dl fegato dl acrluzzo o 
loro mlscele**. 

POSTILLA 5 - Pag.^l - Cancellare le rlghe 13-17. 
POSTILLA 6 - Pag, ^ - Righe 19-20 • Modlficare come segue: 
••ottenutl quando oltre al litlo al rame ed alio zlnco sono 
presentl anche argento, oro, ed eventualmente zolfo, 
6elenlo» aillclo**. 

POSTILLA 7 - Pag, 5 - Dopo la rlga 11 Inserlre quanto 
segue: 

"S 10'^ - 0.2 ng/nl dl olio o dl mlscela oleosa, 
Se 3-10*^ - 0.2 ag/nl dl olio o dl nlscela oleosa. 
SI 1.6-10*^ - 3-1 ng/Bl dl olio o dl oiscela oleosa". 
POSTILLA 8 - Pag. 6 - Rlghe 21-25 - Modlficare come 
segue: 

**Le composlzlonl fernaceutlche secondo la presente 
Invenzlone possono essere sottoforma dl unguentl oppure di 
pomate e possono anchc contenere eventualmente altri 
conponentl quail ad eseoplo olio dl vaseline, olio dl 
cocco rafflnato. ecclplentl tensloattlvl, ecc". 
POSTILLA 9 * Pag, 7 - Rlghe 2-5 • Modlficare come segue: 
"I Rlchledcntl hanno inoltre trovato che' si ottengono 
Dlgllorl rlsultatl per la cura delle malattle anzldette se 
I'appllcazione della composlzlone farmaceutlca secondo la 
presente Invenzlone ^ abbinata ad un trattaraento 
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fototeraplco". 

POSTILLA 10 - Pag. 7 - Dopo la rlga 5 Inserlre quanto 
segue: 

"Per 41 trattancnto del la vltlllglne vengono 
preferibilnente utlllzzate le compoaizlonl oggetto del la 
presente Invenzlone contenenti In partlcolare Cu, Zn, Ll, 
Au, ed Ag. 

Infattl con tell cofflposlzlonl anche dopo un trattamento 
breve Bi osserva subito le rlpopolazlone di aree 
vitlllglnose da parte di melanocltl norfologicamente e 
funzlonalnente noroall. 

Per 11 trattanento dell 'acne composizlonl terapeutiche 
partlcolannente efficacl si sono mostrate quelle che 
preferlbllmente contengono Cu, Zn. LI, Au, Ag. S, Si. 
Infattl con tali composizioni si 6 potuto notare la 
complete scooparaa di tutte le manlfestazloni acnelche e 
la complete restitutio ad integrun della pelle nel giro di 
poche scttimane. 

Per 11 trattamento della psoriasl si sono rlvelate 
particolanDente efficacl quelle composizioni terapeutiche 
secondo la presente invenzlone contenenti Cu, 2n, Li, Au, 
Ag» S e Se. 

Si ^ addirittura notato che con poche applicazioni di tali 
composizioni la scomparsa della componente squamosa. 
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nonch6 dopo Bvere ultlaiato 11 trattanento una netta 
rlmlsslone della sintomatologla* 

Per quanto rlguarda 11 trattainento della alopecia ed 
Ipotrlcosl , cooposlzlonl terapeutlche paptlcolarmente 
efflcacl el aono rlvelate quelle contenentl Cu, LI. Zn» 
Au, Ag e S. Infettl con tale tipo dl couposlzlonl nel giro 
dl breve tempo el 6 potuta 

rl scon t rare la rlcresclta dl pell terminal 1 perfettawente 

plgmentatl ed alia fine del trattamento la alopecia era 

stata deflnltlvaoente debellata'*. 

POSTILLA 11 - Pag. 9 - Riga 12 - Dopo: 

"Zn 1.^1 . lO""^" inserlre: "mg/Bl". 

POSTILLA 12 - Pag. 9 Riga 13 • Dope: 

"LI 2 . lO*^" inserlre: •'ing/al«. 

POSTILLA 13 - Pag. 9 • Riga 1^1 - Dopo: 

"Cu 3 . 10"^" Inserlre: "ng/ml". 

POSTILLA m - Pag. 9 - Riga 15 • Dopo: 

*'Au 2 . 10*^" Inserlre: "mg/ml". 

POSTILU 15 - Pag. 9 • Riga 16 - Dopo: 

"Ag 2 . 10"^" Inserlre: "ng/al". 

POSTILLA 16 - Pag. 9 * Dopo rlga 16 Inserlre quanto segue: 

**Coinposlzione 3 

In Bodo analogo a quanto descrltto per la cooposlzlone 1 6 
stata preparata la coDposlzlone 3» contenente gll 
ollgoelementl nelle seguentl concentrazlonl : 
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Zn 

m . 

10-3 

ng/Bl 

LI 

2 

10-3 

ag/iil 

Cu 

3 

10-" 

ng/ml 

Au 

2 

10-5 

ng/rol 

As 

2 

10-6 

fflg/ol 

S 

2 

10-3 

mg/Dl 

SI 

3.1 . 

10-2 

ag/cl 


Compos! zlone 4 

In manlera analogs a quanto descritto per la composlzlone 
1 6 stata preparata la conpogizlone k contenente gll 
ollgocleDentl nelle aeguenti concentrazionl: 


Zn 

1.*! . 

10-3 

Dg/ml 

Li 

2 

10-3 

og/ml 

Au 

2 

10-5 

og/ml 

Ag 

2 

10-6 

mg/ol 

S 

2 

10-3 

Dg/ml 

Se 

2 

10-3 

ng/ml 


Composlslone 5 


In ibanlera analoga a quanto descrltto per la composlzione 
4 ^ state preparata la coaposlzlone 5 contenente gll 
ollgoeleaentl nelle seguentl concentrazionl : 

Zn 1.4 . 10'^ og/ol 
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Li 

2 

. 10-3 

fig/ml 

Cu 

3 

. 10-" 

Dg/ml 

Au 

2 

. 10-5 

mg/ml 

Ag 

2 

10-6 

Bg/ml 

S 

2 

10-3 



POSTILLA 17 - Pag. 9 - Dopo la riga 17, Inserlre: 
"A) - VITILIOINE", 

POSTILLA 18 - Pag. 18 • Riga 7 - Dopo: "mostra" 
correggere: "argenta affinltA^ In "argentaffinltA" . 
POSTILLA 19 • Pag, 21 - Dopo la rlga 23 Inserlre quanto 
segue: 

"B) - ACNE • 

Sono stall trattatl 15 casl dl acne dl varia origlne 
(Vulgaris, acne clstlca, o conglobate, acne dl Maiorca, 
steroldl toplcl etc.). con la composlzlone 3. 
In partlcolare 6 state studlata la pazlente R.B. dl anni 
1? che presentava acne vulgaris con presenza dl papule, 
pustole, conedonl, & state trattata con la conposlzlone 3 
c fototerapla con freguenza trlsettlnanale per due 
settlBane. 

Dopo Questo perlodo si ^ potuto notare la scomparsa di 
tutte le fianlfestazlonl acnelche e la restitutio ad 
Integrum del la cute. 
C) - PSORIASI - 
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Sono stati trattati 10 casl presentantl psoriasi nelle sue 
diverse manlfestazionl cllnlche con la conposlzione k. In 
particolare 6 stato preso In eaane 11 pazlente B.A. dl 
annl 35 che Danlfestava psorlasi generallzzata in fase 
erltroderiBlca ($0% della superflcle corporea), Sono state 
pratlcate su queeto pazlente 15 sedute dl fototerapia al 
fine dl accelerare 1 tempi dl guarlglone con frequenza 
blsettlmanale, appllcando 11 composto solancnte nelle 
chlazze psorlaslche* SI d notato che dope 5 appllcazlonl 
11 soggetto presentava la scomparsa della cooiponente 
squamosa, non che dopo avere ultlmato 11 nuroero deJle 
sedute, una netta rlmlsslone della sintoiiatologla. Dopo 
controlll a dlstanza {ognl 3 mesl) 11 pazlente non ha 
avuto reel dive se non dopo 1 anno, na solo In regionl 
tlplche dolla psorlasi owero gomltl e glnocchla. 
0) - ALOPECIA IPOTRICOSI - 

Sono etatl presl In conslderazlone 10 pazlentl presentantl 
alopecia del cuolo capelluto. In particolare 6 state 
trattata una pazlente » S»I. dl 12 annl che aveva una 
grossa alopecia areata del cuolo capelluto dl 10 en dl 
lunghezza e 6 dl larghezza; 11 trattaxnento cul d stata 
sottoposta la pazlente conslste In un trattamento con la 
conposlzione 5 assoclato a fototerapia con frequenza 
trlsettlmanale per tre settlmane e si ^ potuto constatare 
una netta rlcresclta dl pell ternlnall perfettamente 


10 


pigoontatl a controlli successlvl ed alia fine del 
trattaroento 1 'alopecia era atata deflnitivamente 
debellata". 

POSTILLA 20 - Pag. 22 • Modi fl care le rlghe 1-5 cone 
aegue: 

^delle aalattle della pelle quail vltlllglne, acne, 
psorlasl. alopecia, ipotrlcosi, dette composizlonl essendo 
coatltulte da un olio dl orlgine anlaale scelto tra seel to 
tra olio di fegato di oerluzzot olio di vlsone, olio dl 
tartaruga o loro olacele contenentl diepcrai o discioltl 
in essi 1 aeguenti elementi; 

litlo, rane « zinco ed eventualnente oro* argento, zolfo, 
selenlo e silicio*'. 

POSTILLA 21 - Pag. 22 - Rlghe 7-8 Modificare come segue: 
"caratterizzate dal fatto che contengono anche oro, 
argento ed eventualmente zolfo, aelenlo e alliclo". 
POSTILLA 22 - Pag. 22 - Riga 18 - Cancel 1 are: "per 11 
trattamonto della vitlligine*'. 

POSTILLA 23 • Pag. 22 - Modificare le rlghe 20-21 come segue: 
**degll elementi nell'olio o nella mlscela oleosa ^ 
compreaa** . 

POSTILU 2k - Pag. 23 • Dopo la rlga 1 inserlre Quanto 
segue: 

"S 1,10 -0.2 SDg/ml dl olio o dl mlscela oleosa, 

Se 3.10 -0.2 og/ml dl olio o dl mlscela oleosa. 
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SI 1.6.10 -3,1 Dg/nl di olio o dl mlscela oleosa", 

POSTILLA 25 • Pag. 23 - Riga 11 - Dopoj "farmaceutiche- 
cancellare: **per il trattamento della vltlllgine*'. 
POSTILLA 26 - Pag. 23 - Riga 19 - Dopo: "faroaceutlche" 
cancellare: *'per 11 trattaaento della vltlliglne". 
POSTILLA 27 • Pag. 2^ - Cancellare le rivendicazlonl 15 e 
16. 

POSTILLA 28 - Pag. 2<l - Riga 22 Inserlre la seguente 
rl vendi ca^ lone : 

"16. Le cooposlzlonl terapeutiche second© la 
rlvendlcazlone 1 per 11 trattamento della vltlliglne 
caratterl?.zato del fatto che contengono LI, Cu, Zn, Ag ed 
Au". 

POSTILLA 29 • Pag.2^ - Riga 23 - Correggere: "17" In: 
-15-. 

POSTILLA 30 - Pag. 2k - Dopo la rlvendlcazlone "16" 
Inserlre le seguentl rivendicazlonl: 

-17 • Le coopofilzlonl terapeutiche secondo la 
rlvendlcazlone 2 per 11 trattamento dell 'acne 
caratterlzzate dal fatto che contengono Cu. 2n, Ll, Au. 
Ag.S, Si. 

18. Le conposlzlonl terapeutiche secondo la rlvendlcazlone 
2 per 11 trattamento della psorlasl caratterlzzate dal 
fatto che contengono Cu# Zn, LI, Au, Ag e Se. 
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19^ Le composlzlonl tcrapeutlche sccondo la rlvendJcazione 

2 per 11 trattamento della alopecia caratterlzzate dal 

fat to Che contengono Cu, 2n, LI. Ag, Au e S". 

(ASE/tg/sa) 

Milano 11 g ApR^ 

p. MAROLDA LUCA e 
RIOHI PATRJZIA 


II Mandatario 



13 


WAtSVNTO mwaiWm, con PISEONO ^RMCI^ALI. OCtCKaiOMC « niVf MOICAZtONE 

NUMIKODOMAHOA L | ^ DATA CM DCPOyiQ Ll l/L l l/Lf I I I 

miMCWiRmTTO L I oauokhuscio Lj I/Li l/Lt i i I 


D.TITOIO 

LComposlzlone terapeutica per il trattamento di malattie della pelle quali vitill- , 
Lgine, acne, psorlasl, alopecia, Ipotricosl. , 

^ • - ' ' ■ / . I 

L 


1. RIAStUNTO 


Vengono descritie composizioni farmaceutiche Bomministrablli per via topica per il 
trattamento di malattie della pelle quail vitiligine, acne, psoriasl, alopecia, i- 
potrlcoBl, costltulte da uno o piCi oil di origine animale scelti tra olio di fega- 
to di merluzzo, olio di visone ed olio dl tartaruga contenenti disciolti o disper- 
sl in esBl lltlc, ainco, rame ed eventualmente oro, argento, zolfo, eelenlo sillclo 


M. (MSCQNO 



Old.l 


Notarbartolo i Cervasi 



Descrlzlone <lell*invenzione Industrlale dal titolo: 
Composlzlonl terapeutlche per 11 trattarnento del la vltlllgl 
a none dl MaIrOLDA Luca, resldente a Mllano e 
RIOHI Patrirla, resldente a Creaona 
Invontorl dcslgnatl; MAROLDA Luca e RIOHI Parizla 


La presente Invenzlone rigruarda composlzloni terapeutlche 
BomBlnlatrablll per via toplca per 11 trattamento della 
vltlllffine. 

La vltlllglne 6 un'alterazlonc del elBtesa dl plgaentazlone. 
causato dalla sconparsa dl nelanodtl In aree cutanee 
caratterlstlche. 

La patogenesl dl tale nalattla rlnane tuttora oscura, aebbene un 
Intenao lavoro dl rlcerca In questo aenso sla stato coropluto In 
gueati ultlnl decennl. 

Infattl 11 preclso oeccanlsno dl scoaparsa del nelanocltl con 11 
rlsultato della perdlta del colore della pelle 6 un enigma. 
SI 6 Ipotlzzato Che fattorl Ininunologlcl chlnlcl, genetlcl o 
neurall potesaero causare I'lnsorgenza dl tale nalattla. 
Inoltre non 6 ancora chlaro ae la Vltlllglne e una nalattla 
apecirica e con sped flea patogenesl o se la perdlta dl 
nelanocltl « la conseguenza dell*lnsorgenza dl plO nalattle. 
In ognl caso la vltlllglne colplsce entrambl 1 sessl con una 
Incldenza valutata tra I'l e 11 W a eeconda delle popolazlonl 


deposltata 11 


6 Die. 1990 


con 11 n* 
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generele ed al aonento non sono notl trattaroentl terapeuticl 
efflcacl In grado dl dinlnulre le zone cutanea deplgnentate, n6 
tantooeno esistono terapie In grade dl sconflggere questo tlpo dl 
oalettia. 

E* altronde noto che nolti enzlnl contengono nella lopo nolecola 

oppure funzlonano aolo In preaenza dl plccole quantity dl lonl 

nctalllcl chc per questo vengono deflnltl ollgometalll, 

II plO noto tra 1 varl ollgoeleoentl che sono present! negll 

enzlBl o che 11 attlvano d certanente 11 Ferro che fa parte 

Integrante dell'£nc ed 6 Inoltre presente In numerosl enzlml come 

ad esemplo la cltocroooosaldasl, la perossldasl, la catalasl. 

Un altro ollgoeleoento Importante d 11 rame che condlzlona la 

corretta utillzzazlone del ferro da parte dell'organlsmo. 

Inoltre esso 6 anche presente nella Llslna ossldasl ed 6 

Interessato nel BietabollsBo del collagene e dell *elastlna . 

Lo Zlnco 6 un altro ollgoelemento pressocchd ublqultarlo In 

quanto 6 presente In circa 100 enzlol tra 1 quail 1 plO 

luportantl sono la deldrogenasl NAD. e NADP, la pollmerasl DMA e 

RNA, la anldrasl carbonlca e la carbossl peptldasl. 

Pertanto gll ollgoeleoientl cosl important! da un punto dl vista 

blochlnlco hanno anche un laportante ruolo terapeutlco. 

La ollgoterapla ^ la branca del la ncdlclna che si occupa del 

trattanento dl varle nalattle medlante gll ollgoeleoentl . 

Molte malattle .della pelle sono state trattate medlante 

soiBDlnlstrazlone orale dl alcunl ollgoeleDcntl, dando del buonl 
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rlsultatl. 

Ad eseopio la psorlasl « stata curata per somoinlstrazlone dl 
Zlnco, oppure dl sail dl LI, Cu-Au-Ag ed Inoltre zolfo. 
Oil stessl sail dl LI, Cu-Au-Ag assleme a trattamentl con zolfo 
vengono usatl per 11 trattaacnto dl neurodermltl . ovvero dl 
dlBturbl cutanel su base neurologies* 

I Rlchledentl hanno ora Inaspettataraente trovato che ^ posslblle 
curare la vltlllglne In nodo efflcace nedlante soma Inlstraz lone 
toplca dl Detail! Cu» LI e Zn, ed eventualnente Au ed Ag 
dlBcioltl o dlsperel In un olio dl orlglne anlmale o nel 
corrlepondente estere alchlllco sceltl tra olio dl vlsone, olio 
dl tartaruga olio dl fegato dl merluzzo o loro nlscele* 
In partlcolare 1 Rlchedentl hanno rlscontrato che con le 
conposlzlonl famaceutlche secondo la presente Invenzlone anche 
dopo un trattamento brcvc el osserva sublto la rlpopolazlone 
delle aree vltlllglnose da parte dl oelanocltl oorfologicamente 
e funzlonalnente norsall. 

I Rlchledentl hanno Inoltre trovato che 1 mlgllorl rlsultatl sono 
ottenutl quando oltre al lltlo a] rame ed alio zlnco sono 
presentl anche argento ed oro. 

I oetalll sono generalmente presentl nelle conposlzlonl 
farmaceutlche. sotto forna dl sail, dl complessl o sotto foroa dl 
netallo colloldale. 

Preferlbllmente vengono utlllzzatl 1 seguentl sail: solfato dl 
raae, lattato dJ argento, solfito dl oro e sodlo. solfato o 
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gluconate di slnco e <S1 lltlo e di raoc. 

Oeneralnente la concentrazlone del slngoll netalll nelle 
composlzlonl famaceutlche secondo la presente Invenzlone ^ 
coffipresa nel aeguentl Intervalll nell»olio o nella alscela dl 
oil; 

2n 7.10 - O.J87 mg/ nl di olio o dl nlscela oleosa. 

LI 10 - 6.2 og/ ml dl olio o dl aiscela oleosa, 

Cu 10*^- 0.26^ og /b1 di olio o dl nlscela oleosa, 

Au 3. 10 - 3.5 .10*^ Dg/ml dl olio o dl Blscela oleosa. 

Ag 3.10 -5. 10 ^ og/ml dl olio o di miscela oleosa, 

Preferlbllmente la concentrazlone dello slnco 6 conpresa tra 

•3 -2 
10 e 7.7 10 ng/ml di olio o dl nlscela oleosa, la 

concentrazlone del lltlo & conpresa tra 1.5 .10"^ e 10*^ ng/ol 
dl olio 0 dl nlscela oleosa , la concentrazlone del rane 6 
cocDpresa tra lO"^ ^ 5 ^^-k ^^^^^ ^^^^ ^ alscela oleosa, la 
concentrazlone dell'oro * coopresa tra 2. lO"^ e ^. 10 '5. la 
concentrazlone dell*argento d coBpresa tra 10*^ e 10*** mg/ol. 
Preferlbllmente 1 netalli sotto foraa dl sail, dl complessi o dl 
colloldl vengono aggiunti all'ollo o alia miscela del suddettl 
olll sotto forma dl una soluzlone acquosa. 

La soluzione acquosa 6 pertanto preferlbllmente presente In 
concentrazlonl comprese tra 11 3 e 1'8X. plO preferlbllmente d 11 
5% in peso rlspetto al peso del la composlzlone farmaceutlca 
totale. 

Oil olll anlmall utlllzzatl nelle composlzlonl faraaceutlche 
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ed In partlcolare I'ollo dl vlsone che vlene abltualroente 
utillzzato in cosmetlca hanno in conune le segucntl 
caratterlstlcho: 

sono naturall, non sono tosslcl. sono faclluente assorbltl 
dall*epideriDid6. ei spalaano facllMnte sulla pelle e sono 
stabill. 

Nella coroposlzlonl farmaceutlche secondo la presente Invenzlone 
6881 vengono utlllzzatl come vettorl critlcamente essenzlali 
del netalll al fine dl ottenere I'effetto terapeutlco desiderate, 
Buonl rlsultatl vengono ottenutl ^uando 1 metalll sono dlspersl 
In uno solo. del tre oil cltatl o In una alscela che ne contlene 
Bolo due. na 1 ulgllorl rlsultatl eono consegultl quando 1 
metal 11 sono dlsporsl In una Biscela contenente tuttl e tre gll 
olll ed una conposlzime famaceutlca preferlta tra le ultiue 
cltate d quelle In cul 1 tre olll sono presentl tra dl loro In 
rapporto volunetrlco Ijlrl, 

Al posto degl^, olll possono essere Inplegatl 1 relatlvi esterl 

alchlllcl, e preferibllDente gll esterl etlllcl. 

Tall esterl presentano Infattl una elevata capacltft e velocity dl 

penetrazlone cutanea rlspetto al corrlspondentl olll. 

Le coDposlzloni farmaceutlche secondo la presente invenzlone 

possono essere sottofonna dl unguentl oppure dl pooate e possono 

anche contenere eventualmente altrl ollgolementl cone ad esempio 

lo zalfo 11 slllclo e 11 selenlo ed eventualnente anche altrl 

conjpononentl quail ad esempio olio dl vasellna, olio dl cocco 
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rafflnato, ecclplentl, tensloattlvl ,ecc. 

I Rlchledentl hanno Inoltre trovato che la rlplgoentazione vlene 
accelerata se I'appllcazlone della conposlzlono faroaceutlca 
secondo la preeente Invenzlone 6 abblnata a un trattanento 
fototeraplco vlene notevolmente accelerata. 

Vengono rlportatl a scopo lllustratlvo ea non linltativo alcunl 
esempl della composlzlone della presente Invenzlone. 
Preparazione della composlzlone 1 

1 Bl dl una flala da 2 nl BIOLIOO ^ k della SPECCHIASOl'*, e 

dl una soluzlone acquosa del seguentl sail : 

Solfato dl Rome: 0.529 mg 

pari a Pane: o.21 eg 

Lattato dl Argento: 0.01 ng 

pari a Argento: 0.006 ng 

sol fl to dl Oro e dl Sodlo : 0,003 »g 

pari a Oro t 0.001^ ag 

sono statl aggluntl a 2 b1 dl una soluzlone acquosa dl gluconato 

dl Zinco In cul la concentrazlone dl lone Zlnco d 0.175 ag/ml e a 

2 nl dl una soluzlone acquosa dl gluconato dl Lltlo, In cul la 

concentrazlone dl lone Lltlo t 0.25 ng/al. 

La soluzlone acquosa (5nil> cosi ottenuta vlene disperse In 95 ol 
dl una Dlscela equlvoluaetrlca dl olio dl vlsone olio dl 
tartaruga e olio dl fegato dl nerluzzo. 

Le caratterlstlche chlmlco fislche degll olll utillzzatl sono 
rlportate nella seguente tabella: 
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Nel preparato farnaceutlco cosl ottenuto la concentrazlone 
degli oligoelementl d la seguente: 


Zn 

3.5 . 10 -5 

fflg/nl 

LI 

5 . lO^^ 

fflg/al 

Cu 

1.05 .10-5 

fflg/nl 

Au 

7 .10-^ 

mg/nl 

Ag 

5 .10-5 

ng/ffll 


Cooiposlslone 2 

In modo analogo a quello descrltto per la composlzlone 1 6 etata 
preparata la composlzlone 2, contenente 1 metal 11 nelle seguentl 
concentrazionl s 


Zn 

1.1< . 

10-3 

LI 

2 

10-3 

Cu 

3 

10-" 

Au 

2 

10-5 

Ag 

2 

10-^ 


Oeacrislone della sperlmentazlone cllnlca 

25 pazlentl dl entrambl 1 sessl sono statl sottoposti a 
trattamento toplco, oedlante appllcazlone settlmanale della 
coDposlzlone 2, per una durate dl tre nesl . I soggettl avevano 
una et6 coapresa tra 1 16 ed 1 52 anni. 

L'estenslone della malattla era senslbllnente varlablle e cosl 
pure 11 tempo trascorao dalla sua Insorgenza. 

Alio scopo Infattl dl valutare complutamente llefficacla del 
preparato si b declso dl includere nello studio sla 1 soggettl 
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con malattla recente, owero Insorta da alcunl neel. eia 1 
soggettl con nalattia avanzata, owero presente da annl a non 
responsiva ai trattanentl convenzlonall. 

Mentra Infattl i casi recentl non si possono conslderare 
pretrattati In senso proprio poich^ sottopostl a tentatlvi 
aporadicl ed Infputtuosl , 1 casl avanzatl avevano sublto In 
precedenza dlversl cicll dl terapla che loplegava 
alternatlvamente preparatl a base dl acldo retlnolco oppure 
associazlone dl psoralenl e fototerapia. 

I rlaultatl del auddettl tentatlvi erano statl tanto deludentl da 
Indurre sla 1 pazlentl che 1 loro curantl a decretarne 
1'lnterruzlone. 

L'estenslone della aalattla varlava da una o due aree 
vltlllglnoae situate In reglone inentonlera, al naselvo 
Interessaaento segmentarlo degll artl superlorl ed Inferlori, 
nonchft del tronco aulla llnea oediana, del collo e, della reglone 
del genltall.^. Dovendo quantlflcare l^area dl superflcle 
Interesaata , la estenalone osservata tra 1 casl trattatl varlava 
da k cm a pit del 90X della superflcle corporea. 
Lo schesa dl trettaiDento base prevedeva la appllcazlone topica 
della co&poalzlone 2, che venlva unlformemente dlstrlbulta 
aull*area deplgoentata, aegulto da una seduta dl fototerapia 
Bulla nedeslna area. 

Tale acheoa venlva rlpetuto per un oasslno dl tre sedute 
aettloanall per guattro settlmane. Successlvamente per ottenere 
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un'accelerazlone dell'effBtto terapeutlco. b1 d adottato 11 
crlterlo dl appllcare Quotldlanamente 11 prodotto sulle zone 
deplgmentate e dl favorlre 1 'esposlzlone alia luce solare delle 
Buddette. pur contlnuando le usuall sedute dl fototerapla alrata. 
Alio scopo dl valutare la composlzlone terapeutlca ottlaale 
alcunl pailentl non Inclusl nel 25 <jul descrlttl. aono statl 
trattatl per guattro settlnane con preparatl nancantl dl uno o 
plO degll elementl fondanentall glA elencatl. 

Dopo 11 suddetto period© 11 trattainento « stato Interrotto e 
Bucccsslvanente rlpreso, dopo un intervallo necessarlo alia 
valutazlone degll eventuall rlsultatl terapeutlcl. -secondo la 
aodallt& descrltta ed Inplegando 11 preparato conpleto. 
In partlcolare si 6 osservato conducendo queste prove cllnlche 
conparatlve che : 

a) I'asscnza dl uno o 2 del tre olll anlmall (tartaruga, vlsone. 
olio dl fegato dl nerluzzo rallentava notevolmente 11 processo dl 
rlplgnentazlone; 

b) I'assenza dl uno o due degll ollgoeleaentl quail rame. zlnco. 
e lltlo dlmlnulsce abollsce del tutto I'effetto terapeutlco. 

c) 11 preparato contenente 1 tre olll e gll ollgolementl 2n, Cu e 
LI, na prlvo degll ollgoelementl argento e ero, dlsponeva dl un 
Benslblle effetto terapeutlco, tuttavla Inferlore a quello del 
preparato che 11 Indudeva; 

d) la fototerapla e/o 1 '.esposlzlone alia luce Bolere acceleravano 
notevolaente 11 processo dl rlplgnentazlone, aiontre I'lmplego del 
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preparato da solo» o la aua appllcazlone su zone costantercnte 
protette dalla espoelzione alia luce, ne rallentavano 1 teopl dl 
azlone . 

La rlplgmentazlone delle zone trattate con la sola cocaposlzlone 
2, clo6 senza esposizlone fototeraplca awenlva plO lentaaente, oa 
presentava le atesse caratterlstlche cllniche ed Istologlche 
delle eree sottopoate a trattamento conblnato. 

I rlsultati ottenutl con 11 preparato deflnltlvb possono essere 
pertanto cofii riassuntl: 

tenendo conto delle owle dlfferenze biologlche Indlvlduali tra 1 
slngoli pazientl e del dlversl atadl di malattia conslderati al ^ 
oaservato che a tre nesi dall*lnlzlo del trattamento le aree dl 
deplgmentazlone dl dlanetro ulnore compreso tra 2 e k cm si erano 
conpletaiBente rlplgmentate. In questo caso la rlplgnentazlone 6 
apparsa cllnicanente avanzare sla dal bordi della lesione ala per 
confluenza del nuclei dl rlplgmentazione centro leslonall. 
Nel caso Invece dl vaste aree vltlllglnose. ad eaemplo con 
deplgmentazlone complete a partlre dalle falangl distal 1 delle 
dlta slno alia plega del goolto, la rlplgmentazione ha segulto 
uno achena analogo con avanzanento del fronte dl cute 
nomoplgmentata, tuttavia 6 apparsa parti colarmente 
slgnlflcattlva, I'lnaorgonza dl ooltepllcl foci dl 
rlplgmentazione , cllnlcamente perl fol 1 Icol arl , con evoluzlone 
vereo. la confluenza. sortl In zone nelle quail non aarebbe 
posslblle la nigrazlone dl oelanocltl da aree clrcostantl 
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nomoplgsentate. 

In termini percentuali la rlspoBta al trattamento 6 atata completa 
100 %, polch6 tuttl 1 pazlentl hanno aostrato un eff etto 
terapeutlco accertato con ricomparsa del aclanocltl e del 
plgncnto In areo da lungo affette da vitillglne* E' da 
rllevarei Inoltre che 11 processo dl rlplgnentazlone eegue a 
rltroso le tappe che hanno caratterlzzato 11 progredlre delle 
nalattla In ognl alngolo pazlente, Infattl, le prime aree a 
rlplgmentarsl eono quelle dl recente formazlone, mentre quelle dl 
vecchla data Intraprendono 11 processo dl rlplgmentazlone plO 
lentamente. L'entltA della rlsposta Indlvlduale 6 Invece 
naturalmente condlzlonata da tre fattorl : 

a) la regolarlt& della appllcazlone del preparato^ 

b) la frequenza del trattamento fototeraplco o dell*esposlzlone 
alia luce solare In concooltanza con I'appllcazlone del 
preparato, 

c) la durata della terapla. 

Per contro la sola esposlzlone alia luce solare o al trattamento 
fototeraplco 9 ha Indotto intense erltema non segulto da 
rlplgmentazlone . 

La intense rlplgmentazlone osservata nel pazlentl sottopostl a 
trattamento con la composlzlone 2/ ha mostrato che la suddetta 
composlelone 6 In grado dl Indurre la presenza dl melanocltl 
funzlonantl In zone stabllmente deplgmentate* gld In periodl 
nolto prccocl della terapla, e conunque dl rlplgmentare In 
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percentuale elevata 1 elngoli patlentl. gift a partlre dal terao 
■ese dl terapla . 

Indaglne norfologlca dl caaplonl prelevatl in 5 pazlentl affettl 
da vltlliglna ad In eorso dl irattamento con la eonposlslone 2 e 
con terapla radlanta. 

B' state condotta una Indaglne norfologlca dl canplonl dl pelle 
In 5 pazlentl a solo tre oesl dall'lnlzio del trattamento con la 
coaposlzlone 2 e con terapla radlante. 

In partlcolare aono state pratlcate biopsle aedlante punch da 6 
mm dl dlametro previa opportuna anestetlzzazlone e dellcato 
Btlramento perpendlcolare alia direzlone delle llnee dl tenslone 
nella zona cutanea prescelta. 

Come crlterlo generale d stata scelta la zona cutanea coapresa 
nell 'alone di erlteoa. presente In ognl pazlente tra la chlazza 
vltlllglnoaa ed 11 oarglne neonornoplgaentato, 
Vengono rlportate nella aeguente tebella le caratterlstlche 
(quail aesso ed eth del pazlentl sottopostl a blopsla). 
TABELLA 

CASO V' BTA' SESSO 

1 21* H 

2 18 P 

3 m p 

33 P 
5 13 M 

Ognl pezzo bloptlco venlva sublto dlvlso In due camplonl 
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rlBcrvando la porzione oaggiore per I'lndaglne iatologlca che 
venlva Ittmedlatamente fisaata per iameralone In una soluzione dl 
foroallna e pH neutro al 10 J( . La restante parte del campione 
Invoce venlva ulterloraente sezlonata In pezzetU dl circa lou^ e 
sublto Immersl In llquldo di Kamowsky al fine dl ottenere una 
flssazlone adeguata alia Indagine ultrastrutturale , 
La porzlone del canplone rlaervata ell 'indagine In nlcroscopia 
ottloa venlva destlnato per metk all •inclusione In Detacrllato. e 
l^altra netft all* Inclusione in parafflna, 

Le sezlonl in parafflna dello spessore 6/7 aileron venlveno 
colorate sla con ematofifilllina eoslna (Ea>Bos), sla con 11 aetodo 
di Masson Pontana(M-F) che utlllzza una soluzione dl argento 
nitrate amnoniacale in grade di divostrare I'agent'affinitd della 
Belanlna la quale 6 In grado dl rldurre 1 sail di argento con 
liberazlone dl argento »etalllco (dl colore bruno nero) che si 
deposlta a livello della sostanza rlduttrlce, 
Le sezlonl incluse In oetacrllato dello spessore dl 2 olcron 
vengono colorate sla con Em-Eos, sla con la tecnlca di Oomorl per 
nezzo di una soluzione di argento-esanietilendiajnrolna(Ag-Met) , 
capace di dlnostrare I'argentafflnitA dl granuli dl oelanina 
eventualoente present! nel contesto di nelanoclti e del 
cheratinociti presenti sulle sezlonl, 

I pezzettlni sono statl processatl secondo la nornale routine per 
la Dicroscopia elettronica a trasoissione. 

In particolare 1 provlni da sottoporre alia Dicroscopia 
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elettronlce dopo la flssarlone In llquldo dl Karnovsky e lavaggi 
In tampone fosfato 1 caaploni sono statl post- flssatl in 
tetrossido dl osBlo e pol dlsldratatl In una serle seal are dl 
acetonl prloa dl essere Inclusl In reslna epossldlca Araldlte*^. 
Dopo pollmerlzzazlone In stufa a 56*C per almeno una settloiana. 
dal canpionl vonlva allestlto un vetrlno con sezlonl senlfinl 
(dello spessore dl 1 micron), e eclorate con blu dl metllene e 
safranlna el fine dl ecegllere 11 nlgllor campo per I'lndaglne 
tJltrastnjtturale. Per ognl caso sono etatl cost allestltl 5 
canpionl . 

Inflne dopo avere tagllato con l'ultra«lcrotonio, usando lana dl 
diamante le sezlonl ultraflnl, queste til time venlvano colorate 
con sail dl .etalll pcaantl prima dl essere osservate al 
Blcroscoplo elettronlco. 
MICROSCOPIA OTTICA 

Le caratterlstlche cltomorfologlche del melanocltl sono 
evldenzlablll solo per mezzo dl speclall colorazlonl; infattl 
nelle sezlonl ottenute sla da Incluslone In paraffins sla da 
Incluslone In metacrllato e colorate con Em-Eos I melanocltl si 
possono rlconoscere perch* si presentano In forma dl plccoll 
elementl cellullarl rotondegglantl con nucleo piccolo fortemente 
colorato e wn dtoplasma chlaro a segulto dl coartazlone.Per 
questo 1 melanocltl vengono deflnltl -cellule chlare dello strato 
basale". Comunque « bene speclflcare che non tutte le cellule 
chlare (sla dello strato basale che, e soprattutto. degll altrl 
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strati) BOfiO nelanocltl polcM occaslonalaente altre cellule 
posflono venire coartate nel corso dl preparazlone del provinl. 
E' bene speclflcare che 11 metodo Istochlolco ottiuale per 
nettere in evldenza 1 nelanocltl ^ la IXopa-reazlone dl Bloch 
appllcata su sheet dl epldemlde opportunamente scollata dal 
deraa sedlante trlpslnlzzazlone. 

In tal manlera k posslblle nettere In evldenza sul tessuto non 
fissato. le cellule che possledono I'enzlna tlroslnasl. clo^ 
unlcanente 1 nelanocltl. 

B' anche bene aottollneare che sarebbe stato opportune pratlcare 
8u sezlonl aerlate a quelle In cul d atata fatta la colorazlone 
per la dlnostrazlone dell'argentafflnltA delle melanlne una 
decolorazlone delle stease con agentl ossidantl (per esempio 
ecqua osaigenata al lOX) per ottenere una ulterlore conferaa 
della presenza del plgnento. Infattl gll altrl plgnientl 
eventualnente preaentl rlnarrebbero Inalteratl dall'azlone 
dell'agente ossldante per cul si avrebbe una ulterlore conferma 
che 11 caratterlstlco colore nero-bruno del granull § 
effettivaDente doyuto alia presenza dl oelanlne. 
Caso 1 "( Baschlo annl- dorao nano s inistra) 
Sono fltatl allestltl 1 seguentl vetrinl Inclusl in: 

1) Paraffina — coloratl con : Em-Bos (2) - vedJ foto N*l 

M-F vedl foto N*2 

2) Metacrilato- coloratl con ; E»-Bos(2) - 

" - " Ag-Met(ti) -vedl foto N*3,^»5»6 
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3)Araldlte Bemlfine •vedi foto N*7 

I fraaoentl dl cute esasilnata sono statl contraddlstlntl da una 

eplderoide e da un derma dal paranetrl ortologlcl. 

Sono facllmente rlscontrablll le "cellule chlare dello strato 

basale" In partlcolar node nei vetrlnl Inclusl in parafflna 

e coloratl con En-Eos . Vedi foto K*l{xi|60). 

La foto 2 Bostra I'argenta afflnltA del plgmentl di melanlna; che 
sono Bogllo evidenzlablll nei preparati Indus! In metacrllato ed 
esattamente nelle foto 3 (x*60). H (x730). 5 (x«»60) e 6 (x730)e 
Che sfruttano la netodlce facente uso dl una soluzione di Argento 
e8anetllendlamiDina(Ag-Net) . 

La foto N*7 nostra 11 canpo prescelto per I'lndaglne 
ultrastrutturele; colorata con blu dl netllene e safranlna <x^*60). 
Caeo 2 ffeaiBina -18 annl >dorso nano slnlstraf?)) 
Sono statl allestltl 1 seguentl vetrlnl Inclusl In: 

1) Parafflna —coloratl con : Em-Eos (2) 

M-F (A), vedl foto N*8 e 9 

2) Motacrllato- coloratl con : Eb-Bos(2) - vedl foto N'll 

Ag-Met(^) -vedl foto N*10 e 12 
3}Araldlte seal fine -vedl foto N*13 

Cute normale nei suol paraaetrl . Nei provlnl ^ facile scorgcro 
"cellule chlare dello strato basale** Interpretabili per lo plO 
come cellule nelanocltarle . La presenza dl granull dl Delanina 6 
conferinata con la setbdlca Istochlolca dl Masson 
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Pontana all'argento anmonlacale debolnente controcolorata .Vedl 
foto B{K^eo ). 

CoBl nelle figure 10 e 12 del provlnl Inclusl In oetacrllato 
evldenzlano !• argentaffin! t A della nelanina con la metodlca 
facente usa dl una eoluzlone dl argento eBaaentllendlattmlna(Ag- 
Met) e rlspettlvanente x^60, e xlB^O. 

La foto N* 13 nostra 11 caapo prescelto per l^lndaglne 

ultras trutturale al mlcroscoplo elettronlco, 

§fi.^?«3^ ( fenalna- 1^ annl -dorso aano sinistra 

Sono statl allestltl i seguentl vetrlnl inclusl In : 

1) Parafflna —coloratl con : Em-Eos (2) 

M-F (^) 

2) Metacrllato- coloratl con i Bm-Bos(2) - vedl foto N*l6 

" " Ag-MetC^I) -vedl foto N*l^l e 15 

3) Araldlte semifine -vedl foto N*17 

Nel contesto dl un guadro di cute normale non vl 6 nulla da 
segnalare nel preparatl allestltl con le coounl colorazionl vedl 
per esetiplo fig 16. (x k60). al contrarlo nelle sezlonl trattate 
con Dotodlca Istochlnica per evldenzlare 1 * argent 'afflnltd del 
granull dl aelanlna 6 nettaroente presente un orletto nerastro 
continue che tinge tutte le cellule dello strato basale come ^ 
dlmostrato nolle fotografle lk(x^60) e 15 (xlS^lO) . 
La foto 17 mostra 11 campo dl Indaglne seel to per la mlcroscopla 
elettronlca. . 
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Caso k (femuilna -1 ^ annl- dorso pano fllnistra 
Sono fltatl allestltl 1 scguenti vetrlni Inclusl in; 

1) Parafflna — coloratl con : Bid-Eos (2) -vedi foto N*20 

M-F (*l)-vedi foto N'le e 19 

2) Metacrllato- coloratl con i Em-Eos (2) • 

Ag-Met^l) 

3) Araldlte aemlflne -vedl foto N*21 

Nel contesto dl una cute dal paranetri noroall nuocrose appalono 
"le cellule chlare dello strato basale" nel preparatl In 
parafflna, coloratl con EDi-Eos(vedl foto n*20. x730) e In quelll 
coloratl con 11 metodo Masson Pontana. In questl ultinl 6 altresl 
ben evldente che la argent 'affl nit A del granuli dl nelanlna 
presentl In gran numero negll strati profondl dell'epldemilde 
(vedl foto 18 x730 e l$x 730) . 

La foto N*21 Bostra 11 campo seel to per I'lndaglne al olcroscoplo 
elettronlco* 

Caso 5 (nascMo- <I 3 annl dorso nano sinistr a) 
Sono statl allestltl 1 seguentl vetrlni Inclusi in : 

1) Parafflna —coloratl con : En-Eos (2) -vedl foto N*2«l 

M-P (il)-vedl foto N*22 e 26 

2) Metacrllato- coloratl con : Em-Eos{2) -vedl foto N'27 

Ag-Met{*l) -vedl foto N*28 

3) Araldlte semifine -vedl foto N*32 

In tuttl 1 vetrlni si osserva una cute dal parametrl normall. in 
modo particolare nel canplonl Inclusi In parafflna sono evldentl 
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le cellule chlare dello etrato basale sla con Ea-Eos (vedl foto 
N*2t» ) 8ia con I'Ag aoaonlacale (aetodo Nasson Fontana), cone al 
pu6 notere dalla foto N'26. Nella foto N* 22 d stata eaegulta una 
controcolorazlon© aolto tenue al fine dl nettere In risalto il 
colore bruno nero del plgnentl aelanlnlcl In grado dl rldurre 1 
sail dl argent© . Quest' argent' afflnlt* « quI documentata anche 
dalla foto N'27 e 28 In preparatl Indus! In Bctacrllato. 

foto N* 32 mostra 11 caaipo dl Indaglne scelto per le 
In Blcroscopla elettronlca. 

L' Indaglne morfologlca sopra descrltta condotta su caaplonl dl 
pelle vltlllglnosa prelevatl nel pazlentl a soli tre aesl 
dall'lnlzlo del trattamento ha evldenzlato 1 eeguentl quadrl: 
• Presenza dl "cellule chlare dello strato basale" nel preparatl 
Inclusl In paraffins e eoloratl con En-Eos. 
-Intense argent' afflnltA del plgmentl dl aelanlna rlscontrablle 
ela nel preparatl Inclusl In aetacrllato e trattatl con argento 
esametllendleaiBlna sla nel aelanocltl che nel cheratlnocltl. 
-presenza del granull dl aelanlna nel preparatl inclusl in 
parafflna e trattatl con la netodlca Istochlmlca dl Masson 
Fontana all 'argento amnonlacale. 

-paraaetrl cutanel noraall t in partlcolare assenza dl fenomenl 
dl acantosl. c Ipercheratosl. noroaloente rlscontratl a carlco 
della cute del pazlentl trattatl con le aetodlche tradlzlonall . 
RIVEKDICAZIONI 

1. Coaposlzlonl farmaceutlche per uso toplco per 11 trattaaento 


21 


Old.l 


Ifotarbartolo ft Gerva^t 


della vltlllglne costltulte da un olio dl orlgine onlaale o dal 
corrispondente estere alchlllco, scelto tra olio dl fegato dl 
Borluzzo, olio dl vlsone. olio dl tartaruga o loro ■ilsMle 
eontenentl dlsperel o dlscioltl In essl 1 seguentl netalli: 
litlo» rame » slnco ed eventualnente oro ed argento. 

2. Le conposlzlonl farmaceutlche secondo la rlvendlca«lone 1» 
caratterlzzate dal fatto che contengono anche 1 oetalll oro ed 
argento. 

3. Le co&poslzlonl farDaceutlche eecondo le rlvendlcazlonl 1 e 2 
caratterlBzate dal fatto che 1 aetalll aono presentl nellc 
conposl«lonl faraaceutlche, eotto foraa dl aall. dl cooplessl o 
dl Detain colloldall. 

Le cooposlRlonl faraaceutlche secondo la rlvendlcazlone 3 
caratterlzzate dal fatto che 1 aetalll aono presentl aotto foraa 
del seguentl sail: solfato dl raao, lattato dl argento. eolflto 
dl oro e sodlo. solfato o gluconate dl zinco dl lltlo e dl 
rame. 

5. Le cooposlzlonl farnaceutlche per 11 trattamento della 
vltlllglne secondo la rlvendlcazlone 1, dove la concentrazlone 
del aetalll nell'ollo o nel la alscela oleosa 6 coipresa nel 
seguentl Intervalll: 

2n 7.10 - 0.387 ng/ nl dl olio o dl alscela oleosa, 
LI 10 - 6.2 mg/ ml dl olio o dl alscela oleosa. 
Cu 10*^- 0.2« og /ml dl olio 0 dl niscela oleosa. 
Au 3. 10 - 3.5 .10'^ Bg/nl dl olio o dl Blscela oleosa. 
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Ag 3.10" -5. 10*^ ng/ol dl olio o dl alscela oleosa, 
6. Le composlzloni feraaceutlcho aecondo la rlvendlcazlono 5 
caratterlzzate dal fatto che la concentrazlone dello tlnco 6 
compresa tra lO*^ © 7-7 10*^ Bg/al dl olio o dl nlscela oleosa, 
la concentrazlone del lltlo t conpresa tra I.5 ,10*^ e lO"^ 
ag/ttl dl olio o dl ttlscela oleosa , la concentrazlme del rame & 
compresa tra lO'^ e 5. lO'** og/ml dl olio o dl nlscela oleosa, la 
concentrazlone dell'oro 6 compresa tra 2. lO"^ e 10 *^ ng/al. 
la concentrazlone dell'argento 6 conpresa tra lO"^ e 10*** 
Bg/ml « 

7. Le conposlzlonl faraaceutlche per 11 trattaoento della 
vltlllglne secondo la rlvendlcazlone 1 caratterlzzate dal fatto 
che 1 metalll vengono dlspersl o dlscloltl nella ulscela 
del tre olll zollo dl fegato dl o»erluzzo. olio dl tartaruga, olio 
dl viaone. 

8. Le conposlzlonl faraaceutlche secondo la rlvendlcazlone 7 
In cul 1 tre olll sono presentl tra dl loro In rapporto 
volumetrlco It 1:1. 

9. Le coaposlelonl faroaceutlche per 11 trattamento della 
vltlllglne secondo la rlvendlcazlone 1, caratterlzzate dal fatto 
che i Detain vengono dlspersl negll esterl alchlllcl degll olll 
dl vlsone, di tartaruga e dl fegato dl nerluzzo. 

10. Le composlzlonl faraaceutlche secondo la rlvendlcazlone 9 
caratterlzzate dal fatto che 1 netalll vengono dlspersl o 
dlscloltl negll esterl etlllcl dell 'olio dl vlsone, dell'ollo dl 
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fegato dl •erluszo, e dell*olio di tartaruga. 

11. Le eonposizlonl faraaceutlche secondo la rlvendlcazlonl 1 
caratterlzzate dal fatto che 1 netalli sottofoma dl sail, dl 
cooplessl o dl colloidl vengono aggluntl all 'olio o alia nlscela 
del Buddettl olll BOttofoma dl una soluslone acquosa. 

12. Le composition! faroaceutlche secondo la rlvendlcazlone 11 
caratterlzzate dal fatto che la soluzlone acquosa 6 presente in 
concentrazlonl cooprese tra 11 3 e 1'8 X In volune rlspetto al 
volume totale della coaposlzlone. 

13. Le composlzlonl faraaceutlche secondo la rlvendlcazlone 12 
caratterlzzate dal fatto che la soluzlone acquosa 6 presente 1 
concentrazlonl del 5% in volume rlspetto al volume totale della 
composlslone. 

1*1. Le cooiposlzloni faroaceutlche secondo una delle precedent! 
rlvendlcazlonl caratterlzzate dal fatto che sono sotto forma dl 
unguentl oppure dl pomate. 

15. Le composlzlonl faraaceutlche secondo una delle precedentl 
rlvendlcazlonl caratterlzzate dal fatto che contengono altrl 
elementl cltre al meUlll rame lltlo zlnco oro argento. 

16. Le composlzlonl farmaceutlche secondo la rlvendlcazlone 15 
caratterlzzate dal fatto che contengono come ulterior! elementl 
io zolfo, 11 Blllclo ed 11 sBlenlo. 

17. U composlzlonl farmaceutlche secondo una delle precedent! 
rlvendlcazlonl caratterlzzate dal fatto che contengono altrl 
componenentl scelt! tra olio dl vaseline olio cocco rafflnato, 

2k 


Old.l 


f^otarbartolo A Gervast 


ecclpientl, tensloattlvi. 
(ASE/tg) 

Hllano 11 0 8 Die. 1990 


p, MAROLDA LUCA 
e 

RICHI PATR12IA 


II Mandatario 

DR. GEMMA Opi^l del la 
KOTARBARTOLO & OERVASI S.r.l, 
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cont:nua caso i 


toBABTOiq>^VASI SAL 


FOTO 5 (Metacrilato colorati con Ag-Met) {X460) 



CONTIWA CASO 1 


FOTO 7 (Araldlte eenlflne) coloi'ata con blu dl metllene e 
Safranlna)(X460) 





CONTINUA CASO 2 


msi S.U. 


FOTO 11 (Metacrllato-coloratl con Em-Eos )(X460) 







CASO 4 (Femrolna 33 annl ) 
FOTO 20 (paraffina coloraU con Em-Epe) (X730) 





CASO 5 (43 ftnnl Maechlo) 
FOTO 24 (parafflna colorati con Em-Eos) (X460) 




FOTO 27 (raetacrllato colorati con Ein.Eoe)(X460) 



CONTINUA CASO & 


FOTO 28 (netacrilato colorato con Ag-Met) (X460) 


v> /.. s- 



^ v'* .> > 


FOTO 32(ftr«ldit« eeniflne colorata con blu di metilene e 
Safranlna)(x^66) 
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